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采用了 Oil Red O（油红）染色，化学测定和流式细胞等技术，初步探讨了高渗
胁迫对肾细胞内脂质稳态的影响。我们发现，在 mIMCD3 细胞中，高渗胁迫处
理 (550-900 mOsmol/kg，NaCl)造成了胞内甘油三酯的积累增加，进而在胞内聚
集大量脂滴。选用 ACC（乙酰辅酶 A 羧化酶）和 FASN（脂肪酸合酶）的化学
抑制剂 TOFA 以及 Cerulenin 伴随 550 mOsmol/kg 高渗共处理 mIMCD3 细胞 24 
h，可不同程度地降低高渗胁迫诱导的 TG 含量增加，并且可以造成该细胞在更
高渗透压胁迫下（900 mOsmol/kg）存活率显著下降。这些结果提示我们，ACC
和 FASN 这两个脂肪酸合成的关键酶参与了高渗胁迫下 TG 积累增加的部分过
程。同时，我们也证明了在 mIMCD3 细胞中，高渗胁迫诱导的 TG 积累增加是
一种保护性的效应。 
     我们进一步通过 Western Blot 和半定量 RT-PCR 的方法测定了和脂质代谢
相关的转录因子 SREBP1(固醇调控元件结合蛋白 1)，PPARγ（过氧化物酶增殖
体激活受体 γ）的蛋白水平以及这两个转录因子的部分靶基因 mRNA 在高渗胁

























Osmoregulation is one of the basic cellular physiological activities, but the 
regulatory mechanisms through which cells respond to hyperosmotic/hypertonic 
stresses remain to be completely elucidated.  
We utilized Oil Red O staining, chemical measurement and flow cytometry to 
find that hypertonic stress enhance triglyceride (TG) accumulation and lipid droplet 
formation in mouse inner medulla collecting duct cells(mIMCD3). ACC inhibitor 
TOFA and FASN inhibitor Cerulenin were able to attenuate the enhanced TG content 
in mIMCD3 cells under 550 mOsmol/kg hypertonic stress, to different extent. So it 
implicates that fatty acids contribute to TG content increase may partilally derive 
from de novo synthesis. 900 mOsmol/kg hypertonic stress plus TOFA or Cerulenin 
treatment led to mIMCD3 cellular osmotic intolerance and significant cell death 
phenotype. So we had discovered a novel hyeprtonic osmoprotective behavior in 
mIMCD3 cells，and this metabolic change may exert an potential function in 
hypertonic adaptation of mIMCD3 cells. 
Further, we assayed the protein expression of two transcription factors, 
SREBP1 and PPARγ, both of which play important roles in lipid metabolism, under 
hypretonic stress, by Western Blot. We also determined the mRNA expression of 
several target genes mRNA of these two transcription factors with semi-quantitive 
RT-PCR. Unexpectedly, mRNA expression of SREBP1 targets, including ACC1, 
GPAT1 and ACL did not appear to be significantly affected by 700 mOsmol/kg 
hypertonic treatment for 24 h. PPARγ target genes，such as ap2, CD36 and LPL 
showed an extreme low mRNA expression profile in mIMCD3 cells, even under 700 
mOsmol/kg hypertonic stress. So we guess the enhanced TG accumulation and lipid 
droplets formation in mIMCD3 cells under hypertonic stress was possibily regulated 
by post-transcriptional， post-translational regulation or modification of the critical 
genes. 



























压力，而此压力可刚好可以阻止水的移动，则称此压力为渗透压 (图 2) 。渗透
压的大小和溶液的重量摩尔浓度、溶液温度和溶质解离度相关。 
 
图 1 渗透现象[1] 


















量除以溶液的体积，单位为渗透摩尔每升（Osmol/L 或 Osmol/kg H2O）或毫渗
透摩尔每升（mOsmol/L 或 mOsmol/kg H2O）。它也反映了每升溶液中所含渗透
活性物质的总质点数。  
    
图 2 渗透压示意图[1] 




解质加以区别。例如，0.1mol/L C12H22O11 的渗透浓度为 0.1 Osmol/L 或 100 
mOsmol/L，而 0.1mol/L NaCl 的渗透浓度为 0.2 Osmol/L 或 200 mOsmol/L。临
床上规定： 渗透浓度在 280-320 mOsmol/L 范围的溶液为等渗溶液；渗透浓度






































（mouse inner medullary collecting duct cells，小鼠肾内髓质收集管细胞）中激活































成的，NaCl 本身电离出来的 Na+和 Cl-可能会造成不同的细胞效应。例如，高浓
度的 NaCl 能诱导 mIMCD3 细胞中 Na+-K+-ATPase γ亚基的表达大幅度增加，但
向培养基中添加醋酸钠（Sodium Acetate）达到相同的高渗透压值并不能诱导
Na+-K+-ATPase γ亚基的表达增加，而 Capasso 等人进一步证明了 Cl-的存在是高






































的。由于髓袢（也叫亨氏袢，Loop of Henle）、其它肾小管区域 （Tubules）以及
直小血管（Vasa recta）解剖上特殊的“U”型排列，肾小管各段对水，NaCl以及尿
























图3  肾髓质渗透压梯度[12]  
（1，2，3，4：以皮质区渗透压为基数 1，髓质区渗透压由外向内成倍增长） 
































度KI或NaCl培养人外周血单核细胞（PBMC，peripheral blood mononuclear cell）
可加强IL8（白介素8）的合成能力，并且由p38信号途径介导[15]。 
2004年发表在PNAS的一篇文章阐述了NFAT5/TonEBP/OREBP（Nuclear 










Fig.4 Several tissues and serum osmolality mesurement in normal C57BL/6 mice. 
 
1.2.4 肝 











































































图5 酵母HOG MAPK途径[22]  
（—|：负向调控；     ：正向调控） 

















 （     ：正向调控） 
Fig.6 Comparison of basic osmotic signal pathway in yeast and mammalian cells. 
2.2 高渗胁迫对细胞的影响——细胞周期调控和凋亡效应 
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